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Resumen

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y desmielinizante que
afecta al sistema nervioso central, caracterizada por la aparicion de lesiones sobre las fibras nerviosas
y la mielina. Es una enfermedad cronica y progresiva, que la convierte en la enfermedad mas
desmielinizante en la actualidad. Se trata de una enfermedad con gran variabilidad, por lo que la
llaman la enfermedad de las mil caras. Actualmente no existe un tratamiento eficaz que pueda curar o
enlentecer la evolucion de la enfermedad, y los farmacos disponibles no tienen efecto sobre las

lesiones ya establecidas.

La esclerosis multiple afecta principalmente a mujeres jovenes, por lo que estd intimamente
relacionada con la maternidad. Debido a este motivo, el objetivo de esta revision es esclarecer los
datos existentes hasta la fecha sobre la viabilidad del embarazo en estas pacientes, los efectos que se
producen tanto en el embarazo como en la propia enfermedad, los tratamientos disponibles y los

protocolos existentes en los diferentes hospitales de Tenerife.
Palabras clave

Esclerosis multiple, embarazo, inmonumodulador, neuroprotector, interferon [, recurrente-
remitente, progresiva-secundaria, progresiva-primaria, progresiva-recidivante, desmielinizante,

autoinmune, inflamatoria, neurodegenerativa.
Abstract

Multiple Sclerosis is an autoimmune, inflammatory and demyelinating disease that affects
the Central Nervous System, creating injuries on nerve fibers and the myelin surrounding axons. This
chronic and progressive disease is the most usual among demyelinating diseases. Multiple Sclerosis
takes a wide range of forms, which is why it is known as “the thousand faces disease”. There’s no
treatment at the present time that can cure or stop this disease. Furthermore, currently available

medicines have no effect on the existing injuries caused by it.

Young women are the main target group of MS; that’s the reason why it is closely related to
maternity. As a result of that, this review is focused on: the current data regarding the viability of
pregnancy in female MS patients, the effects of the disease both in and out of pregnancy, the range of

treatments available and the existing protocols in Tenerifte’s hospitals.
Key words

Muliple sclerosis, pregnancy, immunomodulator, neuroprotection, interferon B, relapsing-
remitting, secondary-progressive, primary-progressive, progressive-relapsing, demyelinating,

autoimmune, inflammatory, neurodegenerative disease.



Abreviaturas utilizadas
* EM: Esclerosis Multiple
* SNC: Sistema Nervioso Central
» EDSS: Expanded Disability Status Scale
* RM: Resonancia Magnética
*» EMRR: Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente
*  EMSP: Esclerosis Multiple Progresiva Secundaria
*  EMPP: Esclerosis Multiple Progresiva Primaria
* EMPR: Esclerosis Multiple Progresiva-Recidivante
* ATEM: Asociacion Tinerfefia de Esclerosis Multiple
* HLA: Antigeno Leucocitario Humano
* FME: Farmacos Modificadores de la Enfermedad
* INF-B: Interferon f
* ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
*  FDA: Administraciéon de Medicamentos y Alimentos
* CIMA: Centro de Informacion Online de Medicamentos de la AEMPS
* AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
* HUC: Hospital Universitario de Canarias

* HUNSC: Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria
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1. INTRODUCCION

1. 1 Definicion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad de caracter autoinmune, inflamatorio y
desmielinizante de causa desconocida, que afecta al sistema nervioso central (SNC), tanto al encéfalo
como a la médula espinal. Se caracteriza por la aparicion de lesiones sobre las fibras nerviosas y la
mielina. Es una enfermedad cronica y progresiva, siendo catalogada como la segunda causa de
discapacidad neuroldgica en la poblacidon joven, siendo la primera, los accidentes de trafico.
Dependiendo del momento y localizacion de las lesiones, variaran los signos y sintomas de la
enfermedad, y con ello, la severidad de estos. Los signos clinicos mas caracteristicos son los trastornos
visuales, alteraciones de la deambulacion, fatiga, trastornos sensitivos, problemas urinarios, entre otros

(2.

Esto datos demuestran que la EM produce negativamente una gran repercusion
socioeconémica, familiar y laboral, ya que a medida que avanza la enfermedad, la mitad de los
pacientes tendran una discapacidad considerable con gran afectacion en la calidad de vida y
productividad de estos, afectando drasticamente al sistema sanitario y a la propia sociedad. De hecho,
los datos actuales indican que el gasto econémico se estima en aproximadamente 14319 € en costes
médicos directos, y de 10.290 € para costes indirectos. Ademas, hay que tener en cuenta que los costes
totales por paciente estdn relacionados con el grado de discapacidad. De hecho, varian desde los
10.425 € en pacientes con puntuacion escala Expanded Disability Status Scale (EDSS) de 0-1; a los
45.264 € en puntuacion 7; y hasta los 65.693 € en puntuacion 8-9 (¢, 3).

Actualmente existe una mayor compresion y conocimiento de la EM que ha permitido el
desarrollo de varias terapias que han conseguido modificar con éxito el curso de la enfermedad,
reduciendo las tasas de recaida y gravedad, pero son insuficientes como para poder erradicarla.
Actualmente los tratamientos estan generalmente restringidos a la inmunosupresion para reducir la

virulencia de los ataques, asi como, en el manejo de los sintomas (4 s, ¢).
1. 2 Historia

La EM fue descrita por primera vez por el neur6logo y profesor en anatomia patoldgica,
Jean-Martin Charcot en 1868, por lo que se le conoce desde entonces como “padre de la neurologia™.
La descripcion original de la EM, aparecid a raiz de una afectacion que sufridé su asistenta, la cual
presentaba varios signos motores caracteristicos de la enfermedad, tales como, temblores, dificultad al
hablar y movimientos de ojos andmalos. Tras la muerte de la asistenta, el estudio postmortem de su
cerebro, llevado a cabo por el neurdlogo Charcot, revel6 la existencia de placas que caracterizan esta

enfermedad neurodegenerativa, y las asocio a la enfermedad que esta padecia (7, 5.



Un hecho curioso de la EM es que durante muchos afios lo tnico que se sabia con certeza es
que afectaba mayoritariamente a las mujeres, y que no era condicionante que un padre lo tuviera para

que lo padecieran sus hijos.

Desde un punto de vista anatomopatologico, se observa por primera vez inflamacion de los
vasos sanguineos y dafio en la mielina cerebral en pacientes con EM. Este hallazgo fue descrito por el
patdlogo escocés James Dawson en 1916 9. Una década més tarde, lord Edgar Douglas Adrian pudo
confirmar que las afectaciones de la mielina producian errores en la transmision de la informacion,
mediada por los axones. En 1922, el neurocientifico Pio del Rio Hortega, logré descubrir los
oligodendrocitos, células capaces de formar vainas de mielina en el sistema nervioso central. Todos
estos avances contribuyeron a la informacidon que se tiene de la EM en la actualidad, dejando de

considerarse un hecho aleatorio (7).

A pesar de haberse descrito la enfermedad, aun se seguia sin saber el origen real que
provocaba la EM, aunque existian evidencias que apuntaban a una toxina o virus. No fue hasta los
afios 30, cuando Thomas Rivers del New York's Rockefeller Institute, concluyé que los sintomas se
producian por un fallo en el sistema inmunoldgico, afectando a la mielina. Esto permitié6 un gran
avance farmacoldgico contra esta enfermedad, ya que se crearon fairmacos capaces de actuar sobre el

sistema inmunologico, consiguiendo atenuar y controlar los sintomas y progresion de la EM (0.

En un intento de combatir y atajar esta enfermedad tan terrible, se cred en 1945, la primera
asociacion de enfermos de EM, la “US National MS Society”, la cual, fue creada por Sylvia Lawry.
Dicha organizacion estaba formada por once neurdlogos de prestigio que sentaron las bases para el
tratamiento de la EM. Posteriormente se han ido desarrollando diferentes técnicas para la evaluacion
de la EM. Por un lado, se encontré en el liquido cefalorraquideo de pacientes con EM, una proteina
definida como “bandas oliclonales”, lo que permitio su deteccion como herramienta de diagnostico
en 1947. Por otro lado, el neurdlogo John Kurtzke desarrolld el Expanded Disability Status Scale
(EDSS), una escala para medir el grado de discapacidad y las partes del sistema nervioso central
afectadas (ver Fig.1). Dicha escala es usado hoy en dia para evaluar la EM. Otras herramientas, tales
como las técnicas de imagen y sobre todo, la tomografia computarizada han permitido diagnosticar
dicha enfermedad desde los afios 70. Finalmente, se ha optado a la resonancia magnética, una nueva
técnica de imagen que genera imagenes mucho mas definidas. Hoy en dia, la RM cerebral es una

herramienta basica para diagnosticar la EM (1.



0 Exploracion

normal

1

— 9
=%
= } Minima
2’5 discapacidad
3 . -
IR
4 Alteracion

de la marcha
4,5

f

Necesidad de asistencia
para la marcha

f

Limitado a silla
de ruedas

A \
Encamado

ama]

Muerte por EM

5,5

6,5

~N
(3]

© ®
tn

[l

- ©
S

Fig.1. Escala expandida de discapacidad (Oreja-Guevare et al, 2017)

En cuanto al tratamiento de la EM, antes de la década de los 90, se basaba principalmente en
tratar los sintomas de la enfermedad, como la fatiga, depresion, espasmos musculares, dolor, entre
otros trastornos. Fue en 1993, un afio que marcd un antes y después en el tratamiento de la
enfermedad, aprobandose el primer tratamiento modificador del desarrollo de la EM, el interferon p.
Este farmaco consiguié reducir el nimero de brotes y la agresividad de los mismos, de forma que
prevenia los dafos permanentes en el SNC. Ademas, desde que en el afio 1994 se incorpord el
interferon beta 1b en el mercado espafiol como primer tratamiento modificador de la enfermedad, han
aparecido nuevos farmacos para modificar el curso natural de la enfermedad, consiguiendo asi,
mejorar la calidad de vida y prondstico de la enfermedad (ver tratamientos de EM). En el momento de
su descubrimiento, la esperanza de vida era de 17 afios, hoy en dia la esperanza de vida es casi igual a
la de habitantes no afectados. Desde un punto de vista laboral, los datos demuestran que hace 50 afos,
solo el 20% de los afectados seguian en activo. Sin embargo, actualmente este porcentaje ha aumento
alcanzando el 50%, lo que demuestra que gracias a los avances en inmunlogia, epidemiologia y la
propia genética, ha permitido aumentar nuestro conocimiento sobre los mecanismos implicados en el

desarrollo de la EM (12, 13).



1. 3 Tipos de esclerosis multiple

La esclerosis multiple se caracteriza por la aparicion de brotes de disfuncidén neuroldgica, los
cuales, se mantienen constantes durante 3-4 semanas y que se recuperan de manera progresiva a lo
largo del mes siguiente. Estos brotes pueden ser variables en forma o intensidad, de ahi la existencia

de las diferentes categorias dentro de la propia enfermedad.

Dependiendo de como se presente la enfermedad y la evolucion de la misma, encontramos

los distintos subtipos de la enfermedad (2, 14, 15).
La EM se clasifica en las siguientes formas:
a) Forma recurrente-remitente (EMRR):

Es el tipo mas frecuente y afecta a mas del 80% de las personas con EM. En las fases
iniciales puede no haber sintomas, a veces incluso durante varios afios. Los brotes son imprevisibles y
pueden aparecer sintomas en cualquier momento que duran algunos dias o semanas y luego
desaparecen de nuevo con periodos de estabilidad y cuya duracion es variable. A medida que se

repiten estos brotes van apareciendo diferentes grados de sintomas residuales.
b) Forma progresiva secundaria (EMSP):

Este tipo de EM se observa cuando los pacientes inicialmente presentan recaidas y
remisiones, es decir, la discapacidad persiste y/o empeora entre brotes. En la mayoria de los casos,
ocurre después de una fase EMRR y se considera una forma avanzada de la EM. Un 50% de los
pacientes que comienzan su diagndstico con EMRR pasan a una progresiva secundaria tras 20 afos de
enfermedad, lo mas habitual es que la edad de inicio ocurra entre los 35-45 afios. Algunos estudios
revelan que aparece una evolucion mas rapida en aquellos pacientes que comienzan su enfermedad a

una edad mas avanzada.
¢) Forma progresiva primaria (EMPP):

Es menos frecuente y solo afecta al 10% de todos los pacientes con EM. Se caracteriza por la
ausencia de brotes definidos, pero hay un comienzo lento y un empeoramiento constante de los
sintomas, sin un periodo intermedio de remision. Este tipo de EM suele afectar a pacientes mayores de
40 afios y a ambos sexos por igual. El sintoma clinico mas frecuentemente es paraparesia espastica

progresiva, seguida de un sindrome cerebeloso o de tronco cerebral.
d) Forma progresiva-recidivante (EMPR):

Es una forma atipica y grave, en la que hay una progresion desde el comienzo, pero a
diferencia de los pacientes con EMPP, éstos muestran brotes agudos claros, con o sin recuperacion

completa. Los periodos entre brotes se caracterizan por una progresion continua.



1. 4 Epidemiologia

La EM es la enfermedad desmielinizante mas frecuente, con una prevalencia que varia
considerablemente, segun la zona geografica. Por ejemplo, encontramos niveles altos en América del
Norte y Europa (> 100 / 100,000 habitantes) y tasas bajas en Asia oriental y Africa subsahariana (2 /
100,000 poblacion) (6 (ver Fig. 2). En resumen, los datos actuales sobre la epidemiologia de la EM
indican que existe una prevalencia de 50 a 300 casos por cada 100.000 habitantes, que equivale

aproximadamente a 2-3 millones de personas afectadas a nivel mundial ().

Los estudios epidemioldgicos muestran un aumento global en la incidencia y en la
prevalencia de EM durante los ultimos 30 afios, observandose un aumento de la proporcion
mujer/varén. El conocimiento de la distribucién geografica de la enfermedad y sus datos de
supervivencia, y una mejor comprension de la historia natural de la enfermedad, asi como, una mayor
eficacia en el diagnostico por parte de los especialistas de diferentes areas, han permitido mejorar
nuestra comprension y conocimiento de las funciones respectivas de las causas enddgenas y exogenas
de la EM y en parte, explican de alguna manera, el aumento de la incidencia en la poblacion global.
Sin embargo, existen circunstancias que no pueden ser explicadas por una mejor deteccion de casos,

como es el aumento de la incidencia mas acusado en las mujeres (17).

Cases per 100 000 people
I >100

3 60:01-100
3 2001-60.0
N 501200
Oo-50

Ol Nodata

Fig.2. Prevalencia global de EM (Thompson et al., 2018).

A pesar de que la disposicion geografica es una variable a tener en cuenta, no es la Unica,
existen mas variables. Por ejemplo, las diferencias raciales entre diferentes poblaciones actuarian
también como una variable a tener en cuenta, considerandose que la raza blanca es una poblacion de
riesgo, mientras que las razas negra y asiatica presentan bajo riesgo. Ademas, debemos tener en cuenta
otros factores subyacentes responsables del incremento en el riesgo de desarrollar la enfermedad. Los

cambios en el estilo de vida, la dieta, la reduccion en la exposicion solar, el aumento del tabaquismo o
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el retraso en el habito reproductivo, se han postulado como posibles explicaciones (1s).

Como se observa en el mapa epidemiologico de la EM, el sur de Europa tradicionalmente se

considera una zona de bajo riesgo.

Sin embargo, los estudios publicados en las ultimas tres décadas reportan cifras de
prevalencia estimadas en 83 por 100 000 habitantes, con tasas mas altas en los paises del norte y una
proporcion de mujeres: hombres en torno a 2,0. Las tasas de prevalencia son mas altas para las mujeres
en todos los paises considerados. Por otro lado, sabemos que las tasas de prevalencia mas altas se han
estimado para el grupo de edad de 35 a 64 afos para ambos sexos y para todos los paises. Con
respecto a la incidencia media anual de EM, se estima en Europa alrededor de 4,3 casos por 100 000
habitantes (9. Actualmente existen alrededor de 700.000 afectados de EM en Europa y mas de 2.3

millones en todo el mundo (20).

En el caso de Espafia, los estudios realizados a partir de los afios noventa mostraron
resultados de prevalencia e incidencia que situaban nuestro pais en un riesgo mayor frente a EM. En la
actualidad, la prevalencia en Espafa esta en torno a 80-100 casos por 100.000 habitantes. En
contraposicion a esto, encontramos diversos estudios los cuales llegan a diferentes datos. Entre ellos,
un estudio en Malaga llegd al dato de 125 casos cada 100.000 habitantes, con una incidencia de 2,2 y
5,3 casos cada 100.000 habitantes en los ultimos 10 afios (21. Otro estudio realizado en Sevilla
concluyo6 una prevalencia de 90,2 casos cada 100.000 habitantes y una incidencia de 4,6 casos cada
100.000 habitantes al afio 22. La Rioja en cambio, presentd 65 casos cada 100.000 habitantes de

prevalencia y 3,5 casos cada 100.000 habitantes al afilo como incidencia (23).

Sin embargo, existe un consenso en cuanto al nimero de afectados en todo el territorio
espafiol. Actualmente, sabemos que en Espafia existen mas de 47.000 afectados de EM, siendo el 70%
mujeres 0. Con respecto a la comunidad de Canarias, se estima que existen unas 3.400 personas
afectadas de EM, seglin la Asociacion Tinerfefia de Esclerosis Multiple (ATEM), de los cuales, 1.500

enfermos se encuentran en Tenerife.

Una particularidad que caracteriza la EM es que se considera una enfermedad de adultos
jovenes, pudiendo aparecer desde los 10 a los 60 afios, aunque es mas frecuente entre los 30-40 afios.
Segtin el tipo de esclerosis apareceran unas edades de inicio medias mas tempranas o mas tardias. En
las formas remitentes-recurrentes, la edad de inicio es entre los 25-29, en muchos casos derivando a
una secundaria-progresiva a los 40-44 afios. Por otro lado, las primarias progresivas se presentan a una

edad de inicio de 35-39 afios (14.

Como ya se coment6 con anterioridad, se trata de una enfermedad con mayor incidencia en
mujeres, menos en la forma progresiva primaria, que afecta de igual manera a ambos géneros. Es por

todos estos datos, que parece bastante relevante que los factores medioambientales juegan un papel
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fundamental en la patogenia de la EM, pero que no explica por completo la incidencia de la
enfermedad. Es por esto, que existe un componente genético que resulta clave en la comprension del

origen de la enfermedad.
1. 5 Etiologia

La causa de la esclerosis multiple se desconoce, lo que si se sabe a ciencia cierta es que se
trata de una enfermedad autoinmune e inflamatoria. En esta enfermedad, al ser la mielina la zona
afectada, provoca unas placas de desmielinizacion (ver Fig. 3), y dependiendo de la localizacion de las
lesiones puede provocar una serie de sintomas como trastornos motrices, sensitivos, del lenguaje, del

equilibrio, viscerales... (14.
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Fig.3. Mecanismo patogénico de la EM y sus posibles dianas (Thompson et al., 2018).

A pesar de no conocerse el origen de la EM, la teoria mas aceptada es que existen varias
causas posible tales como los factores ambientales, genéticos y epigenéticos, los cuales presentan un

papel causal en la EM y potencialmente interactiian con factores de riesgo modificables ().

*  Factores genéticos.

El aumento de la heredabilidad dentro de las familias y la disminucion directamente
proporcional en el riesgo con el grado de relacion, proporcionan evidencia de que los factores
genéticos tienen un papel destacado en el desarrollo de la EM. La region HLA del cromosoma 6 se ha

implicado en el desarrollo de cientos de enfermedades humanas, incluidas la mayoria de las
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enfermedades autoinmunes. Los portadores del alelo HLA-DR15 y HLA-DR16 son aproximadamente
tres veces mas propensos a desarrollar EM que los no portadores. Ademas, se sabe que el locus HLA
representa el 20-30% de la susceptibilidad genética en la EM, y un 29% segun estimaciones de los
valores de la distribucion de alelos HLA por descendencia en hermanos. Por otro lado, se ha
identificado variantes genéticas con efectos menores, incluidos los genes IL2RA e IL7RA, las dos

primeras asociaciones no HLA (2.

Otros estudios, sugieren la participacion de otros genes que pueden determinar una
predisposicion a presentar la enfermedad en el futuro, como es el caso del gen NR1H3, el cual

incrementa en un 70% el riesgo de desarrollar la enfermedad (24.

e Factores ambientales.

Diferentes estudios determinan que ciertos factores de riesgo ambientales, como la
deficiencia de vitamina D (relacionada con la reduccion de la exposicion a la luz solar y la produccion
natural disminuida de la exposicion al sol en grupos étnicos con piel oscura), las radiaciones
ultravioletas, la dieta, la obesidad en la edad temprana y el tabaquismo, asi como, otros factores por

determinar, desempefian un papel importante en el desarrollo de EM (2.
1. 6 Signos y sintomas clinicos

Los signos y sintomas de la EM varian segln las fibras nerviosas lesionadas, y pueden ser
muy distintos de una persona a otra y durante el transcurso de la enfermedad, tanto en gravedad como
en duracion. Pueden presentar varios sintomas, pero no todos los afectados presentan todos los

sintomas existentes. La Sociedad Espafiola de Esclerosis Multiple enumera los siguientes sintomas: (14,
15, 25)

I.  Fatiga: general y debilitante: Es un sintoma muy frecuente. Se reconoce como criterio de

incapacidad y esta intimamente relacionado con la calidad de vida.

Il. Trastornos visuales: vision borrosa, vision doble y prolongada, neuritis, movimientos oculares

rapidos o involuntarios, pérdida de vision parcial o completa.

III. Problemas motores, de equilibrio y coordinacion: problemas de movilidad, pérdida de

equilibrio, temblores, ataxia, vértigos y mareos, torpeza en una de las extremidades, falta de
coordinacidn, entumecimiento o debilidad en una o mas extremidades. Son muy frecuentes en

la EM, y son la principal causa de discapacidad.

IV. Espasticidad: contracciones involuntarias y rigidez. Este sintoma es uno de los signos mas
frecuentes en la EM. Supone un problema adicional al déficit motor, que dificulta y en algunas
ocasiones impide la marcha. La espasticidad puede provocar espasmos dolorosos y anquilosis.

Ademads puede existir espasmos tonicos y menos frecuentes sintomas extrapiramidales.
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V. Alteraciones de sensibilidad: cosquilleo, entumecimiento (parestesia), sensacion de quemazon

en zonas corporales, dolor muscular y otros dolores asociados con la EM (dolor facial),
sensibilidad al calor (ante un incremento de la temperatura, se produce un empeoramiento
pasajero de los sintomas), sensaciones de choques eléctricos que se producen con ciertos

movimientos del cuello (en especial, al inclinarlo hacia delante, signo de Lhermitte.

V1. Trastornos del habla: habla lenta, palabras arrastradas, cambios en el ritmo del habla.

VIL. Problemas de vejiga e intestinales: micciones frecuentes y/o urgentes, vaciamiento

incompleto o en momentos inadecuados, estrefiimiento, falta de control de esfinteres (poco
frecuentes). Los trastornos urologicos aparecen en un 80% de los enfermos, suponiendo un
gran impacto social. Son causa de complicaciones médicas, sobre todo infecciones y
alteraciones del suefio relacionadas con nicturia y dolor abdominal. En cuanto a trastornos

gastrointestinales, aparecen en un 70%.

VIIL. Problemas de sexualidad e intimidad: impotencia, disminucion de la excitacion, pérdida de

sensibilidad.

IX. Trastornos cognitivos y emocionales: problemas de la memoria a corto plazo, trastornos de la

concentracion, discernimiento y/o razonamiento, alteraciones del estado de 4&nimo. Son muy
comunes, la ansiedad y la depresion en los enfermos de EM, apareciendo en un 20-35% y un

50% respectivamente.

A continuacidn se presenta una tabla con algunos factores clinicos asociados a la EM: (14

Factores clinicos pronésticos de la Esclerosis Miltiple

Marcadores clinicos de Buen Marcadores clinicos de Mal
Prondstico Pronéstico

Sexo Mujer Varén

Edad de inicio Edad de inicio mds joven Edad de inicio mas tardio

Forma clinica Recurrente-Remitente Primaria-Progresiva

Sintomas de inicio Sensitivo, neuritis dptica Piramidal, cerebeloso
Unirregional Polirregional

Signos tras el primer brote No secuelas tras Ter brote Secuelas tras Ter brote

Nimero de brotes Escaso nimero de brotes en los Elevado niimero de brotes en los
primeros 2 afos primeros 2 afios

Fig.4. Factores clinicos pronosticos de la Esclerosis Multiple (Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, 2016; Modificado).
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1. 7 Diagnostico

El proceso diagndstico de la EM puede ser complicado debido a que los signos y sintomas
pueden ser facilmente confundibles con otras enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, la
integracion de hallazgos clinicos, de imagen y de laboratorio ayudan a la determinacion de un buen
diagndstico. Por tanto, la experiencia clinica es necesaria para demostrar evidencias de la EM y
diferenciarlas y/o excluirlas de otras afecciones neuroldgicas. En este caso, la MRI puede proporcionar
esta evidencia y ayudar a excluir otras condiciones, permitiendo un diagnostico temprano con mayor

certeza con versiones sucesivas de los criterios de diagnosticos (26).

Los criterios de diagnostico, conocidos como los “criterios de McDonald” de 2001 (ver
Fig.5), son la base para diagnosticar de forma correcta dicha enfermedad en pacientes que presentan
los sintomas tipicos de EM, diferenciandolas de otras enfermedades neuroldgicas (27, 25. Sin embargo,
una revision establecida en 2017, indica que, aunque estos criterios tienen una alta sensibilidad y
especificidad, se debe solicitar una serie de pruebas complementarias para llegar al diagndstico
correcto. Las pruebas solicitadas mas comunes son la realizacion de una analitica, resonancia
magnética cerebral, puncién lumbar para la recogida de liquido cefalorraquideo y finalmente un test
para valorar los potenciales evocados. En conjunto, dichas herramientas permiten diferenciar la EM de
otros trastornos neurologicos que presentan cierta desmielinizacion y por tanto cierta similitud con la
EM. Por ejemplo, debe existir al menos dos areas de pérdida de mielina o lesiones de
desmielinizacion, ubicadas en zonas neuroldgicas distintas y separadas en el tiempo, incluyendo el

descarte de enfermedades neurodegenerativas con sintomas clinicos similares (26).

A continuacion se muestra la siguiente tabla haciendo referencia a los criterios diagnésticos

de McDonalds:

Enfermedades que pueden mostrar sintomas semejantes a los de la esclerosis mdltiple

Tipo de enfermedades

Genéticas Malformacion cerebrovascular, vasculopatia cerebrovascular hereditaria, paraparesia espastica hereditaria,
degeneracion espinocerebelosa, enfermedad por depodsitos lisosomales, enfermedad mitocondrial,
deficiencia nutricional, academia organica, enfermedad de los peroxisomas, enfermedad de Wilson

Infecciosas Infecciones por virus, incluyendo polio, rubéola, VIH y herpes.
Infecciones bacterianas, incluyendo las producidas por Brucella y espiroquetas
Inflamatorias Enfermedad de Behget, enfermedad colageno-vascular, miastenia gravis, sarcoidosis del sistema nervioso
Metabolicas Deficiencia de vitamina B,;, deficiencia de acido folico, deficiencia de vitamina E
Neoplasicas Linfoma intravascular, cancer metastasico, sindrome paraneoplasico, tumor cerebral primario
Estructurales Quiste aracnoideo, aracnoiditis, malformacion de Arnold-Chiari, espondilosis o hernia de disco,
malformacion vascular, siringomielia
Vasculares Sindrome antifosfolipido, CADASIL, enfermedad de Eales, enfermedad cerebrovascular, vasculopatia

retrococlear de Susa, migrana, vasculitis

Intoxicaciones Oxido nitroso, mielinolisis pontina central, leucoencefalopatia posquimioterapia, neuropatia por radiacion,
toxicidad por clioquinol con mielopatia subaguda y neuritis optica, tricloroetileno

Miscelanea Sindrome de fatiga cronica, leucoencefalopatia con desvanecimiento de materia blanca, neuritis sensitiva
migratoria, neuroretinitis, neuropatia periférica, desorden de los plexos braquial o lumbosacro, histiocitosis
sistémica

Fuente: Criterios diagnosticos de McDonald et al.'.

Fig.5. Enfermedades que pueden mostrar sintomas semejantes a los de la esclerosis multiple
(Criterios diagnosticos de McDonald et al., 2001)
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1. 8 Evolucion y pronostico

A pesar de los avances en el conocimiento de la EM, sigue existiendo dificultades a la hora
de predecir con precision a personas afectadas con EM, ya que se trata de una enfermedad con una
gran variabilidad. Actualmente existen diferentes lineas de investigacion que intentan conocer las
bases moleculares y bioquimicas que estan implicados en EM con el objetivo de curar y enlentecer el
desarrollo de la enfermedad. Ademas, permitira encontrar factores prondstico que puedan prevenir la
evolucion clinica de los pacientes y poder establecer lo antes posible terapias modificadoras de la

evolucion de la enfermedad (Asociacion Espafiola con Esclerosis Multiple) (29, 30, 31).
En general, podemos dividir los factores prondsticos clinicos de la siguiente manera:
a) Principales:

1. El propio curso de la enfermedad en los primeros 5 afios y el tipo de EM, es decir, si es

remitente-recurrente o progresiva.

2. La edad de inicio y el género, ambos pueden ser indicadores del curso de la enfermedad a
largo plazo. Algunos estudios han indicado que un inicio a una edad temprana y un curso

en brotes implican un prondstico mas favorable.

3. Otras investigaciones indican que un inicio tardio (mads de 55 afios de edad),

particularmente en los hombres, puede indicar un curso progresivo de la enfermedad.

4. Otros factores pronoésticos son algunas caracteristicas del primer brote de EM: niimero de
sistemas funcionales afectados, clinica monosintomatica o polisintomatica, grado de
discapacidad en la escala de Kurtzke tras el primer brote, duracion del déficit y secuelas

tras el primer brote.
b) Secundarios:
1. Bioquimicos,
2. Neuroimagen,

Ambos pueden aportar datos sobre el pronostico y evolucion de la enfermedad. En cualquier
caso, son fundamentales las revisiones y visitas periodicas al neur6logo quien realizard un seguimiento

de la evolucion y podré aconsejar sobre los tratamientos aplicables en cada fase del curso evolutivo.
1. 9 Mortalidad

Los pacientes con EM presentan una mayor mortalidad en comparacion con la poblacion
general, con una reduccidn de la esperanza de vida de 7-14 afios (32 33). Muchas de estas defunciones se

producen por etiologias no relacionadas con la enfermedad, y corresponden a causas de muerte
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frecuentes en la poblacion que no padece EM, como las enfermedades cardiovasculares, el cancer, las

enfermedades respiratorias cronicas, depresion, infecciones, entre otras (31, 34.

En el caso de Espaiia, sabemos que la tasa de mortalidad oscila entre 0,3 y 1,8, y la
supervivencia media desde el descubrimiento de la enfermedad es de 22,4 afios. Entre las causas de
muertes mas frecuentes encontramos sepsis e infeccion respiratoria. Ademas, la enfermedad no
modifica de forma dréstica la expectativa de vida para ambos sexos, habiéndose reducido unos 5 afios

(14).
1. 10 Tratamiento

Hoy en dia, no existe ninglin tratamiento eficaz que pueda curar o enlentecer la evolucion de
la EM. A esto hay que afiadir que estos tampoco tienen efecto sobre las lesiones ya establecidas. Por lo
que se recomienda iniciar los tratamientos lo antes posible. A pesar de que no hay actualmente
farmacos que estimulen y promuevan la remielinizacion, existen diferentes tratamientos
farmacologicos para tratar a los enfermos con EM, en los que podemos destacar, los tratamientos

modificadores de la enfermedad, tratamientos sintomaticos y tratamientos del brote (13).
1. 10. 1 Tratamientos modificadores de la enfermedad

En general, los tratamientos van dirigidos a controlar la neuroinflamacién para reducir el
numero ¢ intensidad de los brotes y sus secuelas, asi como frenar su evolucion. Ademas los datos
actuales indican que podrian tener un efecto indirecto sobre la neurodegeneracion. Hasta el momento,
se han descubierto varios firmacos modificadores de la enfermedad y han sido probados en pacientes
con EM, fundamentalmente en la forma remitente recurrente y progresiva secundaria. Este tipo de
tratamientos incluye el interferon beta (IFN-f), acetato de glatiramero, Natalizumab, mitoxantrona,
entre otros. Los mas destacados son el IFN-B y el acetato de glatiramero. Sin embargo, su eficacia para
reducir el desarrollo de la atrofia cerebral en ensayos clinicos no ha sido el esperado, en algunos casos,
el efecto ha sido moderado 35. Ademas, debemos afiadir que este tipo de farmacos generan una
importante intolerancia o efectos adversos que obliga a la suspension del tratamiento. Solo el farmaco
ocrelizumab ha demostrado eficacia en retrasar la progresion de la enfermedad en pacientes con EM

progresiva primaria.

En el caso del farmaco Alemtuzumab se ha observado reacciones graves autoinmunes en
infecciones por listeria. Ademas, otros farmacos tales como natalizumab, Ocrelizumab, rituximab y
fingolimod, asi como, otros modificadores de la enfermedad, estan asociados con leucoencefalopatias

multifocal progresiva, causada por determinados virus (s, 37, 38, 39).

Por otro lado, se han desarrollo otros tratamientos para la EM, principalmente enfocada en la

forma progresiva secundaria. En este caso, se ha observado en una fase 3 que los pacientes con
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siponimod presentaban una reduccion del 21% en discapacidad en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo. Este efecto se confirmo6 a los 3 meses. Otros farmacos tales simvastatina usado en
un ensayo de fase 2 mostrd una reduccion en la progresion de la atrofia cerebral en un 43% durante 2
afios. En base a estos buenos resultados, este farmaco esta siendo usado en un ensayo de fase 3 o).
También hay resultados alentadores en los estudios de neuroproteccion tales como la phenytoin e

ibudilast, y agentes reparadores como la clemastina (11).

En resumen, debemos indicar, que la mayoria de estos tratamientos son poco eficaces para

reducir los sintomas, asi como la discapacidad generada por anteriores recaidas.

Un enfoque farmacoldgico alternativo en pacientes con EM, es la busqueda de farmacos
dirigidos en los estados de recaida con el objetivo de acelerar la recuperacion, ya que no tienen efectos
sobre el pronostico a largo plazo. Estos estudios se centran principalmente en evaluar los efectos de
algunos corticoides via oral y ver si tienen efectos similares a los esteroides intravenosos para el
tratamiento agudo. En este sentido, la metilprednisolona oral (500 mg al dia durante 5 dias) tiene
efectos similares a los intravenosos con el mismo farmaco (1000 mg, una vez al dia durante 3 dias).
Estos hallazgos podrian permitir su uso en clinica, salvo en el caso de que se produzca resistencia a los

corticoides (42).

A continuacion se muestra una tabla con diferentes farmacos para la EM: (15

-+ ¥ | &

PRINCIPIO ACTIVO NOMBRE COMERCIAL | INDICACION LABORATORIO TITULAR ”:('2?:%;6” ADMT,?,E?R%EMN “ﬁ;‘ﬁfxm%%iu
Acetato de glatirdmero Copaxone® 20 G 40 mg. EMR Teva Pharmaceuticals Ltd 2004y 2015 Subcutdneo  Cada dia o 3 veces por semana
Acetato de glatirdmero Glatiramero Mylan EMR Mylan 2016 y 2017  Subcutdneo Cada dia o 3 veces por semana

%;erowgr(i}cgng'e Copaxone®)

Alemtuzumab Lemtrada® EMRR Genzyme Therapeutics Ltd 2013 Intravenoso Ciclos de 5 6 3 dias anuales

Cladribina Mavenclad® EMR Merck 2017 Oral Dos cursos de tratamiento
alolargo de dos afios

Dimetilfumarato Tecfidera® EMRR Biogen 2014 Oral Dos veces/dia

Fingolimod Gilenya® EMRR Novartis Europharm Ltd 20Mm Oral Cada dia

Interferén beta-1a Avonex® EMR Biogen 1997 Intramuscular  Una vez/semana

Interferén beta-1a Rebif® EMR Merck 1998 Subcutdneo Tres veces/semana

Interferon beta-1b Betaferon® EMR Bayer Pharma Ag 1995 Subcutaneo Cada dos dias

Interferdn beta-1b Extavia® EMRR/SP  Novartis Europharm Ltd 2008 Subcutdneo Cada dos dias

Interferdn beta-1a pegilado Plegridy® EMRR Biogen 2014 Subcutdneo Cada 2 semanas

Mitoxantrona Novantrone® EMR Meda Pharma, SA.U. 1998 (proc.  Intravenoso Frecuencia variable.

(en genérico desde 2006) Nacional) Dosis maxima acumulada:
140 mg/m2

Natalizumab Tysabri® EMRR Biogen 2006 Intravenoso Cada 4 semanas

Ocrelizumab Ocrevus® EMR/EMPP  Roche Farma 2018 Intravenoso Cada 6 meses

Teriflunomida Aubagio ® EMRR Sanofi-Aventis Groupe 2013 Oral Una vez/dia

Fig.6. Tratamientos modificadores de la Esclerosis Multiple aprobados por la European
Medicines Agency (EMA) (www.esclerosismultiple.com)
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1. 10. 2 Tratamientos sintomaticos

Muchos sintomas, como la espasticidad, capacidad de la marcha, dolor neuropatico, déficit
cognitivo, depresion o disfuncion vesical, requieren de un abordaje multidisciplinar, asi como, de un
tratamiento cuidadoso con el paciente. La asistencia sanitaria, bien a través de la visita a domicilio o a
distancia por medio de la videoconferencia, pueden ser utiles para evaluar estos sintomas y con ello
mejorar la calidad de vida del paciente, sin olvidar la propia rehabilitacion (ver siguiente apartado).
Para ello, es necesario la experiencia clinica del equipo coordinador y clinico para la realizacion de

pautas de buena practica.

Entre los farmacos mas usados tenemos el baclofeno, gabapentina, tizanidina indicado
expresamente para la espasticidad. En el caso de la fatiga se aconseja usar la amantadina y para el
dolor neuropatico lo més habitual es administrar carbamacepina o amitriptilina. En el caso de la

depresion se usa habitualmente antidepresivos triciclicos o 1os ISRS como la fluoxetina.
1. 10. 3 Tratamiento no farmacologico (rehabilitacion)

Uno de los parametros a tener en cuenta para la mejora de los pacientes con EM es el
gjercicio fisico y mental, los cuales han demostrado ser efectivos, ya que mejora el estado general del
paciente, y también previene las complicaciones lo que retrasa la evolucion de la discapacidad. Este
tipo de actividades deben ir asociadas a un adecuado programa de educacion tanto del paciente como
de los familiares. Por otro lado, diversas asociaciones de EM suelen contar con varios servicios de
rehabilitacion multidisciplinar, entre los que se encuentran: fisioterapia, psicologia, neuropsicologia,

terapia ocupacional, logopedia, trabajo social y enfermeria (43, 44, 45).

Existen tratamientos modificadores de la enfermedad, tratamientos sintomaticos y
tratamientos del brote. Encontramos 12 productos autorizados por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y la Agencia Reguladora Norteamericana (FDA) en Espafa para el tratamiento
de la enfermedad, los cuales son: interferon beta 1b, interferon beta la intramuscular, interferon
beta la subcutineo, interferon beta 1la pegilado, acetato de glatiramero, teriflunomida,
dimetilfumarato, fingolimod, natalizumab y alemtuzumab. Recientemente se ha comenzado a utilizar

el daclizumab, cladribina y ocrelizumab.

En los tratamientos modificadores del brote se pretende reducir la frecuencia e intensidad de
los brotes, prevenir la aparicion de nuevas lesiones en la resonancia magnética cerebral, retrasar y
reducir las discapacidades adquiridas. Aunque, en contraposicion, existen una seric de efectos
adversos de los cuales no se puede saber con exactitud la reaccion a la medicacion en cada paciente.

Ademas el tratamiento no reducira los sintomas, ni la discapacidad generada por anteriores recaidas.
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2. EMBARAZO

2. 1 Fisiologia de la gestacion

El embarazo es el periodo de tiempo que transcurre desde la fecundacion o concepcion hasta
el parto. Recibe el nombre también de gestacion o periodo gestacional. La duracion media de la
gestacion es de 280 dias o 40 semanas a partir del primer dia de la ultima regla (FUR). También

equivale a 10 meses lunares o 9 meses solares mas 10 dias o).

Para que se produzca el embarazo o gestacion, es decir para la instauracion del embarazo,
existe un primer paso fundamental que se denomina fecundacion. La fecundacion es la union de un
gameto o célula germinal masculino con un gameto femenino. Esta unidon se produce en la zona
ampular de la trompa (tercio externo) resultando una nueva célula con gran capacidad de

multiplicacion. Tras la fecundacion comienza el desarrollo de la gestacion, que se divide en tres partes:

* Periodo pre-embrionario: este periodo se establece desde la fecundacion hasta el final de la

tercera semana de gestacion. En la fecundacion se juntan dos células haploides, el évulo con

dotacion cromosomica 22X con el espermatozoide con dotacién cromosémica 22X o 22Y.

Una vez formado el cigoto comienza una etapa de sucesivas mitosis. A los tres dias tenemos
al cigoto formado por unas 32 células, estamos en la etapa de morula; a cada una de esas
células se les denomina blastomeras. Este 6vulo fecundado es transportado al endometrio
donde se implanta el dia 6°-7° tras la ovulacion, en la fase de blastocisto, con dos capas
celulares bien diferenciadas, una externa o trofoblasto, que dara lugar a la placenta y una
interna o embrioblasto, que dara lugar al embridén. Después de la implantacién el endometrio

se modifica y pasa a llamarse decidua.

La tercera semana tras la fecundacion coincide con la ausencia de menstruacion. Esta semana
se caracteriza por el proceso de gastrulacion, que consiste en la formacion de otra capa
germinal dentro del polo embrionario denominada mesodermo, que se sitiia entre el ectodermo
y endodermo primitivos. Se forma asi el disco trilaminar, y es a partir de aqui cuando
podemos hablar de embrion. De estas tres capas germinales derivan todos los organos del

cuerpo.

e Periodo embrionario: este periodo transcurre desde la cuarta semana de gestacion hasta el final

de la octava semana. Es un periodo que se caracteriza por la diferenciacion morfoldgica de los
diferentes 6rganos y sistemas (organogénesis). Al final de la octava semana todos los 6rganos
se han formado (los sistemas organicos y las estructuras externas que se observan en un feto a

término, estdn ya presentes). Es en esta fase donde los factores teratogénicos (firmacos y
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otros) pudieran actuar produciendo malformaciones estructurales. En la sexta semana desde la

fecha de la ultima regla ya se puede ver por ECO el latido cardiaco.

* Periodo fetal: se inicia en la novena semana y finaliza en el nacimiento. Se caracteriza por la
maduracion y el desarrollo de los diferentes 6rganos y sistemas. La madre comienza a percibir
los movimientos fetales en el segundo trimestre, las primigestas entre las 18-20 semanas y en

sucesivas gestaciones a partir de las 16-18 semanas.
2.2 Embarazo y esclerosis multiple

Antes de 1950, se aconsejaba a las mujeres con EM no quedar encintas, ya que esto, segin
las creencias de la época, podria empeorar su enfermedad. Desde ahi, se han realizado muchos
estudios en cientos de mujeres con EM, y casi en su totalidad, han llegado a una conclusion diferente:
en el embarazo se reduce el numero de recaidas de la EM, especialmente en el segundo y tercer

trimestre (15).

La EM es una enfermedad que afecta a las mujeres en mayor medida que a los hombres, en
una proporcion aproximada de 2:1, siendo su edad media de aparicion a los 30 afios. Ya que estos son
afios de maternidad, de ahi que debamos contemplar el embarazo en la EM como un problema clinico

importante (47, 48).

No hay pautas aceptadas para recomendar o evitar el embarazo en mujeres con EM. La
historia de EM de cada paciente y los déficits neurologicos actuales deben considerarse de manera

independiente (s).
2. 3 Cuidados especificos en el embarazo con esclerosis multiple

El Hospital Universitario de Canarias (HUC) es un centro hospitalario publico que, junto con
el Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria, constituye uno de los hospitales principales de la isla de
Tenerife de tercer nivel. Con 761 camas instaladas y mas de 3.000 trabajadores. Este hospital se
encarga de satisfacer las necesidades sanitarias especializadas, a la poblacion del area norte de la isla

y, como hospital de referencia, a la poblacion de La Palma de acuerdo a su cartera de servicios.

Actualmente, este hospital no dispone de un protocolo especifico para la planificacion
familiar de pacientes con EM, ya que se valora individualmente cada caso. Las neur6logas Elisa Maria
Lallena Arteaga, Montserrat Gonzalez Plata y Cristina Croissier Elias pasan consulta los martes,
miércoles y jueves respectivamente, valorando a sus pacientes diagnosticados de EM y valorando en

cada caso la planificacion familiar o el embarazo no planificado si se diese el caso.

Segun comenta la neurdloga Montserrat Gonzalez se siguen las indicaciones de la FDA

(Administracion de Medicamentos y Alimentos), ya que los tiempos que indica la CIMA (Centro de
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informacion online de medicamentos de la AEMPS) son mayores, y por tanto, en algunas ocasiones

resulta muy complicado planificar una concepcion entre los tiempos de lavado entre dosis.

El Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (HUNSC) es un centro hospitalario
publico que depende de la Consejeria de Sanidad del Gobierno de Canarias, situado en Tenerife,
siendo un hospital de tercer nivel. En ¢l se reciben a pacientes de la zona sur de Tenerife, y es el
hospital de referencia para las islas de La Gomera y El hierro. El Hospital Universitario Ntra. Sra. de
Candelaria atiende a una poblacion que supera el medio millon de habitantes, en un complejo que
dispone de 904 camas, 23 quiréfanos, 3 paritorios, 131 locales de consulta en el hospital y 70 locales

mas en sus centros dependientes.

En este centro, el neurdlogo Miguel Angel Hernandez Pérez es responsables de la unidad de
EM. Sin embargo, es con la neurdloga Claudia Villar Van den Weygaerts con la que tuvo lugar la

reunion.

La EM esta considerado un factor de alto riesgo obstétrico, de ahi que las consultas pertinentes se

lleven a cabo en el HUC o HUNSC (ver anexo).
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3. OBJETIVOS

3. 1 Objetivos generales

Realizar una revision bibliografica de la enfermedad de la Esclerosis Multiple, asi como de
sus efectos en el embarazo, con el objetivo de reunir una base de datos actualizada y concisa,

guidndonos por los siguientes puntos con respecto a la enfermedad:
e Historia.
e Definicion.
* Tipos de esclerosis multiple.
* Epidemiologia.
* Etiologia.
*  Signos y sintomas clinicos.
*  Diagnostico.
*  Evolucién y prondstico.
e Mortalidad.
e Tratamiento.
Embarazo y EM, nos hemos centrado en los siguientes puntos:
* Efecto del embarazo en la actividad de la EM.
* Efectos de la EM en los resultados del embarazo.
e Tratamiento de la EM en el embarazo.

* Lactancia materna y EM.
3. 2 Objetivos especificos

Realizar una revision bibliografica de la enfermedad de Esclerosis Multiple con el objetivo
de conseguir informacion sobre la viabilidad del embarazo en dicha enfermedad, centrdndonos
principalmente en los farmacos apropiados para la planificacién de este, durante el embarazo y la

lactancia.
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4. MATERIAL Y METODO

4. 1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio consistente en una revision bibliografica de la literatura cientifica
disponible tanto en inglés como en espafiol sobre la etiologia, epidemiologia, signos y sintomas
clinicos, evolucion, mortalidad, diagnostico y tratamiento de la esclerosis multiples, asi como de los

efectos en el embarazo de pacientes diagnosticadas de esta enfermedad.
4. 2 Estrategias de busqueda

Para realizar a cabo este estudio se ha realizado una busqueda retrospectiva de los ultimos 30
afios sobre el tema. Los idiomas que se han utilizado para realizar esta revision han sido tanto el
espafiol como el inglés debido a la importancia que tiene esta ultima lengua en la literatura cientifica, y

a la dificultad de encontrar articulos especificos de embarazo en esclerosis multiple en espafiol.

En este trabajo se utilizo el punto Q de la biblioteca de la Laguna para acceder a las revistas

y siguientes bases de datos: PubMed, UpToDate, Scielo.

Ademas, se busco informacion en multiples asociaciones de Esclerosis Multiple en Espaiia.
Finalmente, se completdo la revision bibliografica mediante una busqueda manual utilizando las

referencias bibliograficas citadas en los articulos anteriores.
4. 3 Palabras clave
Esclerosis Multiple; Embarazo; Multiple Sclerosis; Pregnancy.

4. 4 Criterios de inclusion

— Todos los articulos que hayan sido publicados en inglés o espafiol.

— Articulos disponibles a texto completo.

— Articulos que hayan sido publicados en un tiempo inferior a treinta afios.
4. 5 Criterios de exclusion

— Articulos que hayan sido publicados hace mas de treinta afos.

— Articulos que no se encuentren disponibles para acceder a texto completo.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion, se procedera a la valoracion de diferentes estudios e informes que valoran la
viabilidad del embarazo en la EM, ademas de su repercusion en el embarazo, tratamiento adecuado y

la posibilidad de amamantar con lactancia materna o lactancia artificial.
5. 1 Efecto del embarazo en la actividad de la Esclerosis Multiple

En cuanto al efecto del embarazo en la actividad de la EM, algunos informes mas actuales
refieren que el embarazo tiene un efecto beneficioso en la EM. Se piensa que esta proteccion puede
deberse a mecanismos bioldgicos basicos, y no solamente por experiencias subjetivas de las pacientes.
Este factor hace que el embarazo sea tanto inmunomodulador (productor de sustancias que estimulan o
deprimen el sistema inmunitario, y puede ayudar al cuerpo a combatir la enfermedad) como
neuroprotector, aumentando la supervivencia del feto. Puede deberse al aumento de estrogenos y
progesterona, las cuales aumentan de manera progresiva, siendo de esta forma, el tercer trimestre el

momento de mayor proteccion 9.

Actualmente no hay un criterio firme sobre los efectos del embarazo en la EM, y hay
informes con resultados contradictorios. Uno de los estudios prospectivos con mayor peso clinico es el
estudio PRIMS, que englobo 13 estudios con un total de 1221 embarazos publicado en 2011, dando
como resultado que el embarazo se asocia con una disminucion significativa en la actividad de esta
enfermedad neurodegenerativa. En contraposicidon, en el posparto, se asocia a un aumento de la

enfermedad.

Se realizaron dos informes PRIMS, en el primer informe se realizd un seguimiento de 254

mujeres con EM durante 269 embarazos, durante 12 meses después del parto s, 50, 51):

La tasa media de recaida, refleja la reaparicion de signos y sintomas de la enfermedad
después de este periodo de mejoria en el embarazo. Estos datos se recogieron antes del embarazo, en el
1° trimestre, 2° trimestre, 3° trimestre, y tras tres meses de posparto, y los datos fueron 0.7, 0.5, 0.6,
0.2 y 1.2. Estos datos revelan la clara mejoria en el periodo de embarazo, sobre todo en el tercer

trimestre, presentando un empeoramiento de los sintomas en el posparto s, 51).

Después de este periodo, se volvio a la tasa anterior al embarazo, sin presentar un

empeoramiento de la enfermedad tras pasar por el parto s 5i).

En el segundo informe se evaluaron a 227 mujeres del primer informe, que dieron a luz
nacido a término para corroborar los signos clinicos de recaida posparto. En este informe se demostro
que la recaida en el posparto se daba en mayor medida en mujeres con un aumento en la tasa de

recaidas en el afio previo al embarazo o con un aumento durante el embarazo. De esta forma, se podia
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determinar la presencia o ausencia de recaidas seglin sus tasas en el afio previo, pero estos factores no

fueron fiables en su totalidad, y predijeron correctamente en un 72% de las pacientes (s, 52.

En otro estudio retrospectivo en el cual se estudiaron 153 mujeres con 188 abortos en su
totalidad, se demostrd que presentaban mas recaidas tras este hecho que en el afio anterior al embarazo

(48, 53).

En otro estudio observacional de casos y controles, se tomo6 un grupo de 893 embarazos en
674 mujeres con EM, dando como resultado la asociacion entre recaidas anteriores a la concepcion y
recaidas en el periodo posparto. Del mismo modo, se asocid un bajo riesgo de recaida posparto con la

utilizacion anterior al embarazo de terapia modificadora de la enfermedad (s, 59.

Todos estos estudios concluyen, en definitiva, que el efecto inmonumodulador y
neuroprotector del embarazo no solo afecta al feto, sino también a la madre, de modo que mejora su
enfermedad. Estos factores protectores al no estar presentes en el periodo postparto, aumentan el
riesgo de exacerbaciones, sin llegar a aumentar la discapacidad o gravedad de la enfermedad anterior
al embarazo. Del mismo modo, el embarazo no aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad en un

sujeto sano.

Este riesgo de recaidas, puede deberse en cierta medida por el estrés, el agotamiento, la

infeccion y la pérdida de la inmunosupresion tras el parto (s, 53).
5. 2 Efectos de la Esclerosis Multiple en los resultados del embarazo

Durante estas 37 o 42 semanas que dura el proceso de la gestacion, la enfermedad sufre un
cambio, el cual diferentes estudios han registrado, con el fin de dar luz a la enfermedad

neurodegenerativa y el proceso de maternidad como un conjunto.

Los datos registrados no presentan una evidencia clara sobre la EM en el embarazo, pero se
asocia a un mayor numero de cesareas y retraso del crecimiento intrauterino, cuando las madres
presentan esta patologia. Estos datos se corroboran con grandes estudios como el realizado en Estados
Unidos de 2003 a 2006 que contd con 15.000.000 partos, en el que encontramos a 4730 mujeres con

esta enfermedad neurodegenerativa (s, 56, 57).

Ademas, un estudio de Noruega, estudid 649 nacimientos de 461 progenitoras con EM de
1967 a 2002, aqui también se halld un retraso en el crecimiento intrauterino e inducciones en el trabajo
de parto. Este hecho se atribuy6 a la EM de forma directa, debido a que el déficit neurologico dificulta

el periodo expulsivo del parto s, 59).

Otro informe de Taiwan realizd entre 2001 y 2003 un estudio similar de 174 mujeres

afectadas, frente a 1392 sanas, donde se asocié también a un parto prematuro y lactantes pequefios
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para la edad gestacional (s, 59).

Por otro lado, un estudio de cohorte realizado en Washington entre 1987 y 1996, evalud a
198 mujeres con EM y un grupo de control de 1584 mujeres sanas. No se relaciond la presencia de
complicaciones en el embarazo o parto, tales como partos ectdpicos, partos prematuros, niflos con
defectos congénitos, nacimientos prematuros o abortos espontaneos, siendo esto debido al efecto

neuroprotector ¢ inmunomodulador que habiamos referenciado anteriormente (s, 60).

De forma general, no se habia venido utilizando la analgesia epidural en mujeres afectadas
de esta enfermedad, ya que se ha asociado con exacerbaciones. Actualmente se desmiente esta
asociacion, y se anima a las pacientes a elegir esta forma de anestesia, debido al estrés y dificultades
que pueden presentar durante y posteriormente al trabajo de parto, siendo necesario el descanso en

algunas ocasiones para la posterior crianza (s, 61).
5. 3 Tratamiento de la Esclerosis Multiple en el embarazo

El embarazo influye directamente en la eleccion del tratamiento, ya que algunos de ellos son
teratdgenos, es decir, que pueden causar malformaciones al feto, como con la teriflunomida vy
mitoxantrona. Esos farmacos, debido a esta capacidad de alteracion en la formaciéon embrionaria estan

contraindicados en el embarazo o en mujer con una planificacion familiar activa (s).

El manejo de la EM recurrente y remitente durante el embarazo incluye la consideracion de
varios farmacos modificadores de la enfermedad, incluidos los interferones, acetato de glatiramero,
alemtuzumab, fingolimod, dimetilfumarato y natalizumab. La eleccion de la terapia varia con el

contexto clinico ().

Segun la bibliografia, se sugiere suspender el tratamiento con farmacos modificadores de la
enfermedad cuando se comienza la planificacion familiar y reanudarlos cuando se haya producido el
parto. Debido a la posibilidad de que los farmacos pueden causar malformaciones en el feto en
ocasiones se recomienda un periodo de lavado para los farmacos modificadores de enfermedad, es
decir, un periodo de tiempo sin ese tratamiento especifico para garantizar la seguridad clinica. La

duracion del periodo de lavado varia entre las terapias (s, 62,63, 64).
* Acetato de glatiramero, ninguno.
¢ Interferones, cero a un mes.
e Dimetil fumarato, cero a un mes.
¢ Natalizumab, uno a tres meses.

* Fingolimod, dos meses.
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¢ Alemtuzumab, tres a cuatro meses.
¢ Mitoxantrone, seis meses.

*  Teriflunomida, requiere un protocolo de lavado con colestiramina oral o carbon activado para

reducir el nivel plasmatico a <0,02 mg/1 s, 64.

Sin embargo, no hay un unanimidad sobre la interrupcion de las terapias modificadoras de la
enfermedad, mientras que unos apuntar por la interrupcion del tratamiento, otros indican la necesidad
se sopesar beneficios y riesgos entre madre y feto respectivamente. Estos farmacos se pueden

comenzar a utilizar de nuevo en el posparto inmediato (#s, 65).

Seguridad durante el embarazo de medicamentos
utilizados para tratar la esclerosis multiple

Categoria B Categoria C Categoria D Categoria X
No hay evidencia de El riesgo no puede ser Evidencia positiva Contraindicado en
riesgo humano en descartado de riesgo embarazo

estudios controlados

Interferén Beta-1a
Acetato de glatiramero Alentuzumab . Azathioprine Metotrexato
(Avonex, Rebif)

Interferén Beta-1n

Oxybutin Dalfampridine Cladrisbine Teriflunomida
(Betaseron)
Inh\‘b'ldores e , Glucocorticoides Natalizumab Ciclofosfamida
recaptacion de serotonina
Fingolimod Modafinil Mitoxantrone
Baclofen Tizanidine
Amantadine Carbamazepine

Fig.7. Neurologic discordes complicating pregnancy (Hickenbottom et al., 2019;
Modificado).

Entre los datos que encontramos sobre el uso de terapias modificadoras de la enfermedad en
el embarazo, encontramos una revision bibliografica de 2012, que analiz6 los estudios existentes sobre

embarazos expuestos a firmacos con interferon beta, acetato de glatiramero y natalizumab (s, s5).

Se llego a la conclusion de que la exposicion a interferon beta se asocia a un menor peso

promedio al nacer (no siendo menor a 2500g), un menor promedio de parto y un parto prematuro. No
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tuvo relacion con aborto espontaneo, mayor riesgo de PEG (Pequefio para la Edad Gestacional), o

anomalia congénita (s, 65).

En cuanto a la exposicion al acetato de glatiramero no se asocié con un menor peso
promedio al nacer, una menor edad gestacional media, un parto prematuro, una anomalia congénita o

un aborto espontaneo (s, 65).

Y finalmente, la exposicion a natalizumab no se asocid con un menor peso promedio al

nacer, una menor longitud promedio al nacer o una menor edad gestacional media (s, 65).

La brotes de la EM durante el embarazo se tratan con glucocorticoides intravenosos, ya que
no son teratogénicos. Los glucocorticoides pueden, sin embargo, causar supresion suprarrenal
neonatal, intolerancia materna a la glucosa y mayor riesgo de rotura prematura de membranas. Por lo
tanto, se recomiendan regimenes de dosis altas a corto plazo. No hay ninguna contraindicacion para
reiniciar el tratamiento profilactico inmediatamente después del parto. Ademas, los pacientes con

antecedentes de exacerbacion posparto pueden utilizar inmunoglobulina intravenosa (s, s6).

Los pacientes con EM progresiva primaria o secundaria a veces se tratan con terapia
inmunosupresora, la cual inhibe uno o mas componentes del sistema inmunitario, de forma que mejora
la calidad de vida y reduce el nimero de brotes, como la ciclofosfamida o metotrexato. Estos
farmacos han sido asociados a malformaciones congénitas, bajo peso al nacer y prematuridad, por lo

que han sido contraindicados en el embarazo (4 67).
5. 4 Lactancia materna y Esclerosis Multiple

Al igual que en el embarazo, con respecto a la lactancia materna y la enfermedad no hay una
evidencia clara, pero parece sugerir que que las mujeres con formas mas leves tienen mas
probabilidades de amamantar que las mujeres con EM mas activa, lo que implicaria no tratarse con
terapias que modifican la enfermedad, ya que como explicamos anteriormente, tendrian efectos

teratogénicos (47, 68).

En el estudio PRIMS, se demostré6 que las mujeres que optaron por lactancia artificial
tuvieron una mayor tasa de recaidas, lo que puede deberse a un agravante de la enfermedad en el afio
anterior a la concepcidon y durante el embarazo, por lo que debido a su discapacidad y recaidas no
pudieran optar por la lactancia materna. En este estudid se concluy6 que el factor predisponente para la
eleccion de la lactancia era el grado de discapacidad, no asociandose ningun empeoramiento de la

enfermedad en el posparto (s, 51, 52).

Otros estudios demostraron una reduccion de brotes con la lactancia materna exclusiva de al
menos 2 meses de duracion, lo que podria deberse a la inhibicién de la menstruacion tipica en el

periodo de lactancia s, 69, 70).
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Otro estudio realizado en 2010 por “Wolters Kluwer Health, Inc.” indicé que la variable de
la gravedad anterior a la concepcion indicaba mayor numero de mujeres que escogian la lactancia
artificial. No tuvo relevancia el nimero de meses de lactancia materna con respecto a brotes de la

enfermedad s, 71).

En conclusién, estos factores reflejan esencialmente que la gravedad de la enfermedad
neurodegenerativa antes del parto influye negativamente en la eleccion de la lactancia materna como
método de alimentacion. A pesar de esto, se debe instar a ello, ya que es el mejor alimento infantil,

ademas de beneficiar el sistema inmunologico del bebé «s).

La EM no es limitante a la hora de elegir la lactancia materna como método de alimentacion,
pero se deben tomar una serie de precauciones con los medicamentos de la progenitora. La mayoria de

las mujeres renuncian a las terapias modificadoras de la enfermedad mientras amamantan (s, 64, 72).
5. 5 Embarazo y Esclerosis Multiple en Canarias

En ambos hospitales insulares, HUC y HUNSC, se valora individualmente cada caso de EM,
dando a las pacientes la oportunidad de ser madres si asi lo desean. Una vez que han decido comenzar
en la busqueda, se realiza una planificacion familiar de forma exhaustiva, tomando consciencia de los
tiempos de lavado de cada farmaco. Ya que ninglin farmaco esta aprobado para mujeres que buscan el
embarazo, se valora el riesgo-beneficio entre impacto sobre pronostico, a excepcion de los farmacos
llamados teratdgenos, que son teriflunomida y mitoxantrona que son retirados de forma categorica
desde que se comienza con la planificacion o desde que se constate el embarazo en el caso de que sea

un embarazo ya instaurado.

En el supuesto de una embarazada con baja reactividad en los dos afios previos a la
concepcion, se mantendra con Copaxone (Acetato de glatimero), ya que esta reactividad serd un

indicativo de la actividad de la esclerosis durante el parto.

Si por el contrario, nos encontramos con una embarazada con una alta reactividad anterior a
la concepcion, se valorara el uso de farmacos modificadores de la enfermedad (FME) como

interferones, natalizumab o alemtuzumab.
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6. CONCLUSIONES

1.

El embarazo tiene un efecto beneficioso para la esclerosis multiple por su efecto
inmunomodulador y neuroprotector, aumentando la supervivencia del feto, siendo el tercer

trimestre el momento de mayor proteccion.

En el posparto se produce un aumento de la actividad de la enfermedad, volviendo a la tasa

anterior al embarazo, sin presentar progresion tras el parto.

La terapia farmacoldgica en mujeres embarazadas con esclerosis multilple va a depender de
varios factores: gravedad de la enfermedad, periodo de gestacion y los efectos adversos
provocados por diferentes farmacos modificadores de la enfermedad (malformaciones,

abortos, bajo peso, prematuriedad...)

El grado de actividad de la esclerosis multiple y el uso de determinados farmacos, durante la

gestacion y antes del parto, influyen en la eleccion de lactancia materna o artificial.
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7. ANEXOS
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E'. mira RIFSGO Pagina 1 de 2
OBSTETRICO

TEST DE RIESGO OBSTETRICO APLICADO EN EL SERVICIO DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS

Gestacién de Bajo riesgo: Control en Centro de Salud

Gestacion de Riesgo Moderado: Control en Centro de Atencion Especializada (CAE)
Gestacién de Alto Riesgo: Control consulta de Alto Riesgo Obstétrico (ARO)

Centro de Atencion Especializada

Consulta de Alto Riesgo Obstétrico

FACTORES DEMOGRAFICOS

LI Edad<=17 6 40-45 afios

[T Edad <=15 6 >45 afios

[J 1MC>=35-39 6 <18 (pregestacional o inicio de
gestacion)

LI IMC>=40 (pregestacional o inicio de gestacién)

ANTECEDENTES OBSTETRICOS-GINECOLOGICOS

LIRN con percentil <10 para EG (Si feto a término
<2500 gr)

L1 > 2 Abortos espontaneos consecutivos

FIV/ICSI/DO

L1EHG L] Preeclampsia grave, preeclampsia precoz o CIR
LT RN macrosémico>4.500 gr L Exitus perinatal
LI Esterilidad y actual gestacion por Técnicas de LTRN con dafio obstétrico

[ Malformacién o tumor uterino con o sin drugia
previa (miomas multiples 6 uno >5 cm)

L Incompetendia cervical (1)

12 6 més cesareas previas (2)

LI Parto prematuro previo <34 sem (3)

LI RN o IVE con malformacién congénita mayor (4)
RN o IVE con cromosomopatia (5)

LI Dos o més factores demografico-obstétricos considerados
como de riesgo moderado

ANTECEDENTES MEDICO-QUIRURGICOS

L] Antecedente de enfermedad familiar hereditaria (6)

L Hipertension arterial previa a la gestacién con tratamiento

LI Cardiopatia grado funcional I-IT

LI Cardiopatia grado funcional ILI-IV

LI Hipertiroidismo

L] Asmética en tratamiento diario con crisis <1 afio
que necesitd tratamiento por urgencias

LJ Asmatica en tratamiento permanente oral

[ Epilepsia en tratamiento con buen control
(crisis> 1afio)

[ Epilepsia en tratamiento con mal control
(crisis <1afio)

LI Trombosis venosa profunda

LI Diabetes previa a la gestacion

LI Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa) en tto. actual

PARTO Y RECIEN NACIDO

L Neoplasia cervical intraepitelial, CIN II-III con asa o
conizacién previa (7)

[] Cirugfa cardiaca con alteracion funcional

[ Enfermedad Neuroldgica grave: ACV, aneurisma
intracraneal, esclerosis multiple, miastenia gravis

LI Neumopatia grave: TBC actual, enfermedad diliar,
enfermedad pulmonar intersticial, vasculitis pulmonares,
fibrosis quistica, sarcoidosis.

LI Hepatopatia en control por servicio de digestivo sin
tratamiento (8)

[J Hepatopatia grave en tratamiento actual: Hipertensién
portal, hepatitis crénica automune, enf. de Wilson,
hemocromatosis, colestasis intrahepatica del embarazo

LI Conectivopatias en control por Reumatologfa: LES,
esclerodemia, dermatomiositis, enfermedad mixta del
conectivo, sdme, de Sjdgren, Bechet, Moya Moya

LI HIV

| L Drogadiccién no via parenteral
Tabaquismo >20 cig/dia en la gestacién

L1 Habitos tdxicos: Alcoholismo/Drogadiccion via parenteral,
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|: Servico Canano de la Salud é : TEST DE 2“;—‘302
¢ Canana RIESGO Pégina 2
COMPLEIO HOSPTALARIO UNIVERSITARIO or CANARIAS PR L
LI Esplenectomizada LI Neoplasia de origen ginecoldgico.
L] Enfermedad hematoldgica que requiera seguimiento por
hematologia
LJ Enfermedad autoinmune
LI Reduccién iéslrica LI By-pass gastrico
FACTORES IDOS A LA GESTACION ACTUAL
LT Anemia moderada 8-10 gr/di en 1Trimestre LI Anemia severa<8gr/di
LI Gestante con 2 urinocultivos positivos consecutivos | L Gestacion miltiple
por el mismo uropatégeno con >100.000 UFC/ml si [ Infeccién TORCH o Lues activa

Bacteriuria asintomatica o >10.000 UFC/ml si cistitis.

LI Enfermedad hipertensiva gestacional

[ Diabetes gestacional con dieta

LI Diabetes gestacional diagnosticada en cualquier trimestre
con insulina

LI HSIL durante la gestacion(9)

L] Hemorragia del tercer trimestre con ingreso

LI Trombosis venosa profunda

LI rcu

L] Malformacién fetal o cromosomopatia

L1 0 ligoamnios (columna max.<3)
O] _Hidramnios (columna méx.210)

L] Placenta previa>32 semanas

L] RPM<35 semanas que se resuelve

LI Macrosomia fetal > percentil 95

LI Test de Coombs +, sin profilaxis previa, hasta
descartar alto riesgo de EHPN por el Servicio de
hematologia. Si bajo riesgo de EHPN control en
Atencién Primaria.

L Feto con alto riesgo de EHPN (enfermedad hemolitica
perinatal)

LI Trombopenia confirmada con recuentos plaquetario
<100.000

Neoplasia durante la gestacion

L] Enfermedad psiquiatrica en tratamiento actual con
buen control

L) Enfermedad psiquidtrica en tratamiento actual con mal
control

LI APP con ingreso

LI Pielonefritis con ingreso

(1) Programar cerclaje antes de la 12 sem
con fecha probable de cerclaje (14-15 sem

para programar cerclaje cervical con propuesta de ingreso CMA para ginecologial
), luego control en CAE.

(2) Derivar al HUC en la semana 34, Unidad de Fisiopatologfa Fetal,
(3) Realizar Longitud cervical en la 26 semana derivar ARO si <25mm.

(4) Solicitar ecografia en HUC para cribado de primer trimestre y despistaje de malformaciones (16, 20 y 32 semanas)
control en CAE,

(5) Solicitar valoracién Unidad de ecografia del HUC en el primer trimestre y si todo normal control en AP,

(6) Derivar al HUC para diagnéstico prenatal luego control en Atencién Primaria,

(7) Realizar longitud cervical a las 20 semanas, si es >25 mm se controlard en Atencién Primaria.

(8) Si hepatitis B o C en embarazo, control en Atencién Primaria y solicitar carga viral y pruebas hepéticas en el terce
trimestre.

(9) HSIL diagnosticado durante la gestacion se remitird al CAE

y desde ahi al HUC para completar estudio (consul
patologia cervical) continuandose control en CAE,

Paciente
Clasificacién de riesgo:

Control en Atencién Primaria
Control en CAE
Control en Alto Riesgo Obstétrico (HUC)
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